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研究成果の概要（和文）：適度な酸化ストレスは外敵からの予防や疾病の治癒など、生体に不可
欠な機構であるものの、様々な環境要因により過剰に発生した場合には重篤な疾病に関連するこ
とが明らかになりつつある。本研究では、安定な「ニトロキシルラジカルを担持させた材料」を
プラットフォームとし、生体イメージング、酸化ストレス傷害治療のみならず、遺伝子治療や細
胞工学等広範な生体適合性・機能材料創出への検討を行い、「活性酸素種を除去する新しい材料
科学」の概念を構築した。 
 
研究成果の概要（英文）：Stable nitroxide radical-containing redox polymers, which we 
designed in this study, were found to effectively scavenge excessively generated reactive 
oxygen species and can be regarded as one of candidates for novel biomaterials. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、活性酸素やラジカル種(ROS)による酸
化的ストレスが、血管を障害し、老化や癌化
を促進するだけでなく、様々な疾病の原因と
なることが明らかになりつつある。生体内 ROS
の発生や消滅をイメージングし、疾病との相
関を調べ、酸化ストレス障害を防ぐことが重
要であり、多角的な研究が行われている。
2,2,6,6-テトラメチルピペリジン-1-オキシ
ル(TEMPO)のようなニトロキシラジカルは安
定ラジカルとして知られており、高い生理活
性 が 認 め ら れ て い る (Sappington ら 、
Biochem.Pharm.(2005), 70,1579)ものの、生
体内ではグルタチオンやアスコルビン酸など
のような還元剤によって容易に還元されてし
まうため、利用が困難である。わが国発のエ
ダラボンは ROS と反応して活性消去する抗酸
化ストレス剤として脳梗塞治療に使われてい
るものの、その効果や強い腎毒性等が問題に
なっている。 
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このように近年、酸化ストレスの効果と弊害
が大きく認識されつつある。このような現状
から申請者らは最近、ROS に対する反応性を
制御する材料設計をはじめた。本提案の研究
では生体適合性高分子に TEMPO 様ニトロキシ
ラジカルを結合し、その自己組織化を利用し
たナノ粒子を形成することにより、これまで
に比較して極めて長時間生体内で安定に存在
することを見出した。たとえば低分子の TEMPO
は血中投与後最短測定時間の 2 分後での検出
は不可能であるのに対し、われわれのナノ粒
子封入 TEMPO は半減期が数時間以上と圧倒的
な安定性を示した。このラジカルナノ粒子
(RNP)を脳虚血再灌流によるダメージに適用
したところ、大きな抑制効果が見られ、効果
的 ROS抑制効果を示した。 
 本研究では過剰な ROS を効果的に見つけ、
消去する新しい材料設計と評価を行い、新し
いレドックスポリマーマテリアルのプラッ
トフォームを創出することを目標とした。 
３．研究の方法 
本研究の目標は活性ラジカル種に起因する酸
化ストレスによる疾病や弊害を低減あるいは
消滅させる、あるいは検出するなど、イメー
ジング、診断、治療に利用できる新しいバイ
オマテリアルを設計し、マテリアルプラット
フォームを作ろうというものである。 
上述したようにわれわれが確立してきた材
料設計法を基盤として、様々な材料へ展開し、
下記に示す 4 つのマテリアル設計へアプロー
チした。 
(1) ナノ治療：安定ラジカルキャリアとして
ラジカルの持つ酸化ストレス消去能を利
用したナノ粒子治療薬の創出。上述した
脳虚血再灌流障害やアルツハイマー、パ
ーキンソン等の脳障害だけでなく、ミト
コンドリア障害や血管障害など様々な疾
病に対する効果を検討した。 
(2) DDS：RNP 自身の生理活性のみならず、ナ
ノ粒子特有の薬物キャリアとしての有用
性を検討した。ナノ粒子による薬物送達
は、そのキャリアの毒性等がしばしば問
題となる。特に遺伝子キャリアを考えた
とき、キャリアによる炎症を抑制するこ
とが効果的と考えられている（Itaka ら、
Molecular Therapy (2007), 15, 1655） 。
RNPによる抗炎症効果を抑制しつつ、遺伝
子による治療の可能を検討した。 
(3) バイオイメージング：RNPはそれ自身、電
子スピン共鳴イメージング(ESRI)や磁気
共鳴イメージング(MRI)の造影剤として
期待できるだけでなく、pH 応答性を粒子
に付与することによる疾病特異的イメー
ジングや酸化ストレス応答性イメージン
グの設計にアプローチした。 
(4) 細胞操作：シャーレ内で細胞を培養する
in vitro実験は広く行われているものの、
細胞種により様々な工夫を施しながら、
やっとの思いで培養をしているのが現状
であり、それでも肝プライマリ細胞など
は培養が困難である。このひとつの原因
は細胞が機材表面に接着した際のダメー
ジであり、解決が望まれている。血液透
析では抗酸化ストレスのために、ビタミ
ン E コーティングを施し、一定の効果を
上げている。われわれの設計した材料表
面は酸化ストレスを強く抑制するため、
細胞接着に対するダメージを低減するこ
とが強く期待される。このような材料を
コーティング剤や足場としての検討を行
った。 
 
４． 研究成果 
(1) ナノ治療：ROS 消去能を有するナノ粒子
(RNPと略記)を作製し、マウス尾静脈投与
により脳（ラット）、心臓（イヌ）および
腎臓（マウス）虚血再灌流モデルに対す
る効果を検討し、再灌流に伴う障害を高
度に低減することを確認した。また担が
んマウスに対する抗癌剤、ドキソルビシ
ン投与前に RNP を投与することにより抗
癌剤の効果を増強し、正常組織へのダメ
ージを低減させることを確認した。RNPの
経口投与により潰瘍性大腸炎モデルマウ
スの大腸障害を高度に低減させることが
わかった。これは高い分散性を有する RNP
の大腸粘膜への高い集積性と ROS 消去能
に基づくことが確認された。一方アルツ
ハイマーモデルマウスに対する RNP の効
果は 4 週間の投与で認識能を正常マウス
とほぼ同じ段階まで向上させることに成
功した。このように ROS を消去するナノ
粒子は高い治療効果を有することが確認
された。 
(2) DDS：過剰の ROS を消去する RNPは高い安
全性を有するため、DDS の為のキャリアと
して有用である。遺伝子の細胞取り込み
が RNP との併用により向上することを確
認し、細胞の膜取り込みが ROS に関与し
ていることを明らかにした。また、たと
えばクルクミンのような生理活性物質を
内封し、細胞評価を行ったところ、RNP 自
信は全くアポトーシスを起こさないのに
対し、クルクミン封入 RNP は強いアポト
ーシス誘導が確認された。 
(3) バイオイメージング：RNPは上述したよう
にそれ自身 ESR や MRI の造影剤として期
待できるだけでなく、pH 応答性を粒子に
付与することによる疾病特異的イメージ
ングや酸化ストレス応答性イメージング
の設計にアプローチした。特に腎臓虚血
再灌流モデルに対し、RNPが血中で粒子構
造を維持し、炎症腎中で崩壊しているこ
とをイメージングにより確認した。また、
担がんマウスに対する RNP 投与を MRI で
確認したところ、腫瘍への経時的集積を
確認することができた。 
(4) 細胞操作：ガラスビーズにレドックスポ
リマーをコーティングし、全血に投入し
たところ、材料と血液との接触活性化が
抑制され、血液細胞の粘着、血栓形成を
高度に抑制した。また、シャーレにレド
ックスポリマーをコーティングし、未分
化白血球細胞 HL-60 を培養したところ、
長時間にわたり分化抑制することができ、
細胞培養に際する活性化を抑制すること
が確認された。 
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